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Introduction 


1 500 genes 
Bacteria tie vKJa iifcfe 


5.000 genes 
Eucanonies urnceJulaf 


13 000 genes 
Erica nonie mutticelutaf 




qyt* fte uitth irffim lo* pririM 
r ip* gi'fitfifriiiH d#f *, m l W5, **■ m*- 

jcvfd en gr. an mt'dld# ianfo In vrka nlml 
COOI0 el ilance d<* l.a *rcuui*ia< Jon J ^ 
primtrrr^ gun* unai wryem m Ji **t rrm 
rru* bacferfanoi ptrqutftcHi, < 2 Mb (Wn d 
2002, le Kabi#i ut*mi4dn uf grwtfTM hti 
man*>, dc* > 3.000 Mb, f.n hi ictti«itkkrl, ^ 
h*in secuenciiido kw gmotna* de un<i arn 
plh* variedad de organic mew, que imluyim 
bjctenai, archarm, tevadunm y otnwi rue* 
riemtes unicelulare*, y animals 

como gu&anos, moica» y mainfferm 

la! ve/ Li informat ion m±W importantr 
t|UL' ha prnporcumadn unit **-t uenc ia di- g* 
noma haya sjdo la cantidad du ^rru-s que 
posee (vtfast- la SmrftStf 4.J, Intriktuccidn par + i 
nn anjlisb acerca dv liw dibculMdei dv J r 
fin ir un gen; para lew pmposjtos dr mU- s ,i 
pLtuki, el term inn '"gen" su refiere a una sr 
cumcia de DNA que se transcribe a mRN A, 
tRMAorRNA). M \f€opl& s mi \rn i ini mm, una 
bacteria para sj tan a de vida tibri\ time el 
genoma mas pcquufto conoesdo de t ual 
quiet organismo, con solo 470 genes Uh 
genomas de bacteria* de vida libre tienen 
desde 1 ,700 hasLi 7.^)0 gejti‘s l os genomas 
de archnea tienen una variation similar. I ns 
genomas de eucariontes unicelulares u » 
mien/an con alrededor de 5,300 genes I ns 
gusanos y las moseas tienen a pen. is I ft SiH) 
y 13,500 genes, respeclivanumte, pern la 
cantidad se eleva a solo -25.0(X) para los genomas Humana v de ratdn. 

La FIGUftA 5.1 resume la cantidad minima de genes que se enc uentran en seis grupos 
de organismoe. Una celula requiere —SIX) genes, una celula do \ Ida libre requiem I 5l)ti 
genes, una celula con mkieo requiere > 5.000, un organismo multicelular requiem -10.000 
genes, > un organismo con sistema nervioso requiere > 13,000 genes Muchas espt\ put 
den tener mas de la cantidad minima de genes requeridos, de m.vner.i lal que el minu-re 

de genes puede variar ampliamente, incluso entre espedes que esian estn-chamente rela 
cionadas. 

Dirntri. de \os eucariontes umcetulares y de las bacteria*, la mavoria de fats genes son 
umcos. Sin embargo, dentrn de ios genomas eucariontes multicelu lares alirunos genes se 
d isponen enfant ilias de miembros relactonados. l*,.r supuesto, algunos genes son 
(lo que signifies que la familia tiene solo un miembro), pero nuichos pertenecen a familias 

con die/ o mas miembros. U cantidad de famiiias d,(e rentes puede ser un me 

dor de la complejidad general del organismo que la cantidad de genes 

Parte de U informacidn mis reveladora proviene de la compaiacidn de las secuencias 
de genomas. Con las secuencias que se d isponen en la actual, dad de los genomas de hi. 
mano y de chimpance, es ptisible comen/^r a responder algunas de las p.evunta. a.vna 
de que convierte a los serts humonos un unices. r tS 


25. 000 genes 
Fiantas superwxes 


25.000 genes 
Mamiferos 







5 2 El 

o de genes procarionles varia por encima de un orden de magmtud 

EL numero de genes procariontes varia por encima 
de un orden de magnitud 

cenomas Enta nGURA^^' * ' ' ^ esCl1,a han conduddo a la secuenciacidn de muchos 

ddos. fctosse extended d^’ ^ « enomas ^ 

^ n j^i , 0:5 u ' b x 117 P b de un micoplasma a las 

3,3 x 10 pb del genoma humano, e incluyen diversos animales cxperi- 
men tales unportantes, como las levaduras, la mosca de la fruta un rh- 
sano nematodo. - * 

Todas las secuencias de las genomas de procarionles demuestran 
que virtualmente todo el DMA (en general, del 85% al 90%) codifiea 
RNA o pohpeptidos. La FIGURA 5.3 muestra que el range de las tama- 
nos de I os genomas el a I reded or de un orden de magnitude y que el ta- 
mano del genoma es proportional a la cantidad de genes. El gen tipico 
promedio tiene alrededor de LOGO pb de longitud. 

Todos los procarionles con tamanos de genomas infer iores a 
1,5 Mb son parasites -estos pueden vivir dentro de un huesped euca- 
rionte que les proporciona moleculas pequenas, Los tamaftos de sus ge- 
nomas sugieren la cantidad minima de funciones requeridas para un 
organismo celular Todas las clases de genes se encuentran en cantidad 
reducida en com pa ration con las de los procarionles con genomas mas 
grandes; pero la reduction mas signifies tiva esta en los loci, que cadi* 
fican las enzimas concemientes a las funciones metabdlicas {que son, 
en gran medida, proporciona das por la celula huesped), y a la regula- 
tion de la expresidn genica, Mycoplasma genitalium tieneel genoma mas 
pequeno, con -470 genes. 

Las archaeas tienen propiedades biolog icas que son in termed! as en- 
tre las de otros procariontes y las de eucariontes, pero sus tamanos de 
genomas y las cantidades de genes se encuentran dentro del rnismo 
range que los de las bacterias, Sus tamanos de genomas varia n desde 
1,5 a 3 Mb, correspond ien do a 1.500 a 2,700 genes. Metliaiiococcu* jtm- 
twschii es una especie prod uc torn de metano que vivo ha jo pres ion y 
temperatura elevadas. La cantidad total de sus genes es similar a la de 
Haemophilus influenzae, pero pocos de ellos pueden identificarse sobre la 
base de la comparacidn con los genes conoeidos de otros organ ism os, 

Su aparato para la expresidn genica se a seme j a al de los eucariontes mas 
que al de los procariontes, pero su aparato para la division celular se 
asemeja mas al de los procariontes, 

Los genomas de archaea y los de las bacterias de vida libre mas pe- 
quenas sugieren las cantidades mini mas de genes neeesarios para oonsr 
dtuir una celula capaz de funcionar de forma independiente en su am- 
biente. El genoma de archaea mas pequeno tiene -1 .500 genes. La bacteria 
no parasitaria de vida libre con el genoma mas p^ueno conocido es el 
termofilo Aquifcx acoliciis, con un genoma de 1,5 Mb y 1512 genes. Una 
"tipica" bacteria gramnegaHva, H. influenzae, bene 1.743 genes, cada uno 
de los cuales es de -900 pb. Por lo tanto, se puede condmr que un orga- 
nismo exdusivamente de vida libre necesita — 1 .51X1 guu s. 

Los tamaftos do gonomas pnocark^as so oxliondon por «>c,n» do 
un ordon do magnitud, desde 0.6 Mb hast., < 8 Mb. Como so c-sremk, 
los genomas mas grande* Benen mas goms.. U» pmcarmnios ..on 1* 
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Especies 

Genomas 

(Mb) 

Genes 

Loci 

letai 

genitalium 

0.5B 

470 

-300 

Rickettsia 

prowazekii 

1,11 

834 


Haemophilus 

influenzae 

1 83 

1 .743 


Methanococcus 

jannaschi 

1 66 

1 738 


8. subtiiis 

4 2 

4 100 


£ colt 

4.6 

4,268 

1.800 

S . cerevistae 

13.5 

6 034 

1 090 

S . pombe 

12.5 

4929 


A lhahana 

119 

25 498 


O. saltva ( arroz ) 

466 

-30.000 


0 mela nogasler 

165 

13 601 

3.100 

C. eiegans 

97 

18424 


H sapiens 

3 300 

-25.000 



FIGURE 5.2 A parti r de la setuencia tompleta, se tonocen 
los tamanos de los genomas y ios mimeros de genes para 
diversos organismos, Los loci LetaLes se estiman a partir 
de La information genetic 



gonoina* mas grande. -SimriUzMm, y I ,.W- *u. 

bacterias fijadoraa del nitrdgeno quo viven sobro . rauts d. • 1 ■ 
tas. Sus tamanos do genomas (-7 Mb) y la rant, dad total de gene, 
(> 7.500) son similares a los de la levadura. 


12 3 4 5 6 

Tamafto det g^ntOTa (Mb) 

‘ Bactena parasitana obligada 
1 Otras bactehas 
■ Arvftaea 


FIGURA 5.3 EL numero de genes en lo^ genomas bactenanos 
y de e$ proporrional al tamano del genoma 
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CAPtmo 5 


Secuencias genonrricas y eantidad de genes 


► Lslas de patogenicidad: Scg- 
ni^nhvs dc DNA presences en 
geminriiis bacterknos p.i - 
t P t,ri> Jiiwniifs en bacterLi> 
no patogenkas rvlacioixadas 

► transference horizontal; 

Ti ^nsferefKTLj cie ON A cli? un-o 
cvlii lev a otra por un priKesty 
<[UV no es cl de 3a division cdu- 
tar, como Ea conjugation bactv- 
riana 


E\ tamano dd genoma do L r . coti se entuentra on d medio del intervaJo para p rt>T 
cariontesu La cepa de lab oratorio com tin tiene 4.288 genes, con una longitud pmmedio 
"^50 ph y una sepamcidn prnmedio entre genes de 118 pb. No obstante, pueden existir ch_ 
fcrentias signified tivas entre las cepas, Los extremes conoddos entre las cepas de 11 co h 
eiicuentrart desde 4,6 Mb, con 4.24^ genes, hasta 5,5 Mb, con 5.361 genes. 

Ann no so conocen las fundonus de todos estos genes. En la may or a a de estos geno- 
mas, de los genes puede identificarse sabre la base de la homologia con genes cono 
cidos de otras especies. Estos genes so encuentran de manera casi equitativa denim de cla- 
scs clivus produces se vinculan con funciones reladonadas eon el metabolismo, con la 
estruelura celutar o el transporte de componentes, y con la exp res ion genica y su reguL> 
vion. \ r Lriualmenfce, en cada genoma, a mis del 25% de Ids genes no sc les puede asignar 
f ime ion. Muehos de estos genes se pueden encontrar en organ ism os re I ad on ad os, U> qua 
mnplica quo tionen una funcidn oonservada* 

E ^iste algun entasis en la sccuendad6n de los gunomas de bacterias patogenas, dadd 
su importance medtea. Una seftal important acerca de la naturaleza de la palogema ha 
sido proporcionada por la demos traci6n de que las islas dc patogemridad son una carao 
ten'stica tipica de siis genomas. Hstas son negtones grander -10 a 200 kb, que esian pnsen- 
tes en los genomas de espedes patbgenas, pero nu sente en los genomas de variantes no pa. 
togenas de la misma especie o de una reladnnada, Su cuntenido de G-C suele ser diferente 
. KSkl dti| K™oma, y es probable que estas islas de patugenia migren entre las bade- 
rias median te un proceso de transference horizontal Por ejemplo, la bacteria one causa A 
car bunco {Boaftus finthraas) tiene di>s plfemidos grandes (DNA extra cromostimico), uno de 
Jos cuales tiene una isla de patogenia que induye el gen que codifica la toxina del carbunco 


* La cantidad minima de genes para un pmcarionte para&itario es alrededor de 500; para un 
procdrmnte no parasitario de vida Libre, aLrededor de 1-50D. 
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FtOUftX 5,4 EE numero de genes en un eucariGnte van a desde 6.000 
a 40.000, pero no se corrdaciona con el tamario del genoma o U 
complejidad del Qrganismo. 


Se conoee el numero total de genes para diversos 
eucariontes 

nom^v h? S tiH b fi Van Io& gen ° ma: ' de euca i*itHiles, h n- Inc ion entre el tamano del K e- 

rnrn"^ dcbLUta ' ^ Syomas de eucariontes unicdulares se cn- 

j . . 1 miSlTlt ' rdT ^S° L Lamafto que los genomas bacterianos mas grander Conus 
56 ° b “^ r Cn la TOURA S A ' multicelulares Uenen mTgcmes Z 

su cantidad no se correlaciona con d tamario del genuma 

La ,n forma cion mas ampha para eucariontes uniedu lares w 
dS wl secuencias de los genomas de las leva- 

SSS*'T V Schi^ccharomvce, fK » ubt , La 

““J , : ^ s . limo l as catacteristicas mas imporfemtes. Los geno- 
< S 1 k e\ % y Lira de 12,5 Mb y 13,5 Mt> tienen -6.000 v -51HH1 

^r P r~- bl m ‘ irC ° dt ‘ Jectura a t>ierto (ORF) cs de 
Z : ikb i r ^ ta f t0 ' ?°* ™ Sonoma esta ocupado P or reg.o- 

» Tf’ m,is importa,lte 

, xi6 „ ct ,„ \ 1“*™^ tiene .n!r™„, m mm ,, 

muon con cl 43 * en S. pombr. La densidad de genes es all, la 

“ sim,lar - 1 « 

genes son un poco mas cortos en S C&wkiae Air*.* , , , 

mitad de los genes identificados por secuenciicidn ° T 1 *' 
previamenle <. “ "^TT. 

n'5tami. s , , r,in previamenle tlesronocidns 8 |<. c „ ,| 

Jiao de la cantidad de nuevos tjnos i d alRun ,IV 
cubrirse aun. dL genes ^ 


3 000 


Jen tics- 




^ Se conoce el numero total de genes para dtversos eucariontes 101 

' <te mait^as de lectura Ureas so- 

' Kl ^ de 1 es bastante precis Sin 

embargo los OKI que oodifican <100 atninodddos 
^ r uodon uimriricarsc solamemc por la secuenau. 
dobicie a U alu aparieion de fabos positiv es. El am- 
oc la e\pTes* 6 n #mica sugien? que os probable 

^ »» P™** «hvos solo -300 de los MX) de tales 

OKI on > 4V?onwap, 

Lna ^ ia poderosa para \ ahdar la esmictura de 
os la de eomparar la secuenda m espocies es- 
han>ente tvlaocifiad£s; si un gen es activ o, es pro- 
h&T'tc que >c conserve. Las com para clones entre las 
scxnierxi^s de las amt*® espeoes nelacionadas sugie- 
n ™ quo 503 de 1 c* genes original mente identificados 
cn > ^trsur no henen contra partes en las otras es- 
pceies % por k> tan to. se deberian elimlnar del eata- 

t >to reduce el mi mere total de genes estimados para S. ccnevisioc a 5 , 726 . 

El cenoma del DNA de Caenorhabditis elcgam varia entre regiones ricas en genes y re- 
pones en las cuaies los genes sc distribuyen de manera mas disperse . La secuenda total 
convene - 1 & 50 l) genes. Solo el - 42 % de los genes tiene contra partes putalivas fuera de 
\ematvxla. 

El genoma de la niosca es mas grande que el del gusano, pero existen menos genes 
™ akunas e>peoes (- 14 000 en D. melanogester) \ mas cantidad en otras (p. oj., - 23.000 en 
P ;> j El numero de transcribes diferentes es, de alguna man era, mayor debido al 

proceso de eorte y empalme alternative. No se comp rend e por que C. clc^tws — casi indis- 
cutiMemente un organism® menos com pic jo- tiene un 30 % mas de genes que la mosca, 
pero put\ie ser debido a que C elegant tiene un mayor promedio de genes, por tamilia de 
genes de lo que tiene D. mclanogrf>fcr r t por io tan to, el mi mem de genes unicos de las dos 
espeaes es mas similar. L na com pa radon de doce genomas de Dmsuplfi/tf re vela que puede 
evistir una \ aria cion hastante grande en la cantidad de genes entre especies estrechantente 
idadcrak>. En algunos casos, existen varios miles de genes que son especfficos de la es- 
peoe, Esto enfatiza fuertemente la ausenda de una relacion exacta entre el mimeno de ge- 
nes \ la complejidad del organism o, 

plant a Ambidoj^is tfmiiam tiene un genoma intermedio entre el gusano y la mosca, 
pero bene una cantidad de genes mas grande ( 25 . 000 ) que cualquiera de los dos. Esto nue- 
va mente demuestra la talta de una relacion clara y tambien destaca la cualidad especial de 
las plantas P que pueden tener mas genes (debido a duplicaciones ancestrales) que las ce- 
lulas animates . L tia mavoria del genoma de Arabidopsis se encuentra en segmented dupli- 
cad^ lo que sugiere que existio un ancestro con el genoma duplicado (un tetrahaploide). 

Solo d 35 ^ de los genes de Amtedopsis estan presen tes en copias simples. 


El 5% 6b Ids genes de S . cerewst&e tienen en promedio 

un intror 



Gen Espacio sntergenreo Intrones 


-i- j \ 

• - %M& P& SOO pU m _ TTT-- . 

El 43% de los genes de S pombe dene mirones 
El promedio de genes interrumpidos dene 2 intrones 

n&URA 5.s £1 genoma de S. cerewsiae de 13,5 Mb tiene 6.000 genes, casi todos 
sin interrupcicnes. El genoma de S. pombe de 12,5 Mb tiene 5.000 genes, casi la 
rnitad tiene intrones. Los tamanos y el es pa da miento de los genes son bastante 
si mi la res. 


■ Acfiyitfad enrimaitca (3 1 54) 

■ unson a aetdos nudeicos -todos los tipos- (1 ,912) 

□ Union a prcjeinas {953) 

□ Reguiador iranscnpoonaHacTor de actividad {846) 

■ Union a lones (732) 

■ Union a fiucMtadra (6B2) 

■ Actividad iransportadora l 602 J 

O Aetrvid^d de receptor -lodes los lipos- (488) 

■ Actividad de molecula estmcturai (449) 

■ Otras umones j 845) 

■ Actividad reguladora de onnma (238) 

V Union a receptores 1 1 90) 


■ Actividad de protema de senalizacion 
de receptores (171) 

□ Union de proteins de ciioasqueleto ( )33) 

M Aclividad de transponador de electrones (127) 

■ Acl ivpdad de canal lOnico (103) 

■ Union de lector de Iran&cripcion (77) 

□ Union odoranle {65) 

□ Actividad teg uLadora de la Iraddccidn (63) 

□ Union a la cromatina (59) 

■ Otras 1 uncrones moleculares (5i ) 

W Oiras acliVLdades de transduccLdn de senales (21) 
® Desconoctdas (3 947) 

Total 1 5 408 



fl&UiA 5 6 Fynoon8S de los genes de Drosophila basados en la genomics comparativa de doce esperies. Se desconocen las funcio- 
^es de c^si un cuarto de los genes de Drosophtla^ Adaptado de Dtosophita 12 Genome Consortium, "Evolution of genes and geno- 
IT *es on the Drosophila phytogeny," Nature 450 (2007): 203-216. 


\ SmuRudflN goiiflmifds v cantlriaii da gtfnei 
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► mKNA monmivlWmieo: mRNA 
quo oxliin a un m4o prtliptfp- 
tkkv 

► mRNA prtHctalrtiftfctt mRNA 
que tiu Uivr tv^mms eoditkMn- 
h'H quo ivptvsvutaii ti mdN do 
tin goit. 


I I genoma del .ti n v « h i/ n srifirw) es 4 vecos mas grande que el de Arabidop^n, p*^ 
U i, mliil.nl do iiinw .solo es tin WV mayor, probablemente 40,000. I I UNA repetitive 
ooipa outre el 42 y 45% del ^n<im,i. M.ts del HO'!;, do los genes que se ertcuentran n, 
AwWtopa ft lamlnen st> encucntran en el arm/. De estns genes < < inium-v b.000 se cncuen. 
tv.tn rn v i*n el .irro/, pern no en cualquier otro genoma baderumn t> animal 

quo It, i *k!o Mvurm iadn. fish* es probablemente el conjunto de genes que codifiran las f ut1 
fiomw rspivfli* ns dt* pLml.is, como In fotosfnU'wiSi 

I >n los dot n genmiuis do Drosophila secu end ados, be puede forma r una i mp resit m de U 
viiitl idnd do gonos quo osUn dodkndtis a cada ttpode fund on. La FIGURA 5,6 sopara las fun 
i iiws on dtUTontos catcgortoK. Entre los gene s que be identificaron, se encuentran aired ed^ 
do VOfHi oivunas, d{iu factored do trail scripcion, y ~7!H) transporta dures y canales icirrio* 
Ahvdodoi do on aiarlode L>s genes codlfican productos cuya funcion os aim dosconodd/t 
\ \ tnniano do! polipoptido sc incrementa dosdo los procariontes hasta los eucarionte* 
l a firo/Mivi A 1. /rtmwsc/k y la bacteria E + coti tionen longitudes promediode pulipeptidos d«- 
2H7 t 317 amino4ddos, rospec ti v a mento; tnientras quo 5. cerevmw y C. etegans tieru-n lorv 
gihidos promedio do 4H4 y 442 aminodddos, rcapectivamente* Eos polipepiidus grando 
( >5(X) aminuilddos) son poet) frecuentos on las bacterias, poro abarcan un com pf monte sig- 
nihoativo ( 1/3) vn los fucarkmtes* El aumento on la tongitud so debe a la adidon do do- 
minion extras, con cada dominio Hpico const! tuido por 100 a 300 aminoacidos. Sin env 
hargo, el inctomonto on el tarn a no del poliptfptido, es responsable de solo una parts- 
peqiiorta del mt romonto on el tamafio del genoma* 

Otro conocimiento pmfundo de la cantidad de genes seobtiene medianteel recuento 
del mimero do genes quo end if lean proteinas quo so oxpresan. Sob re la base de la eslimri- 


ddn del numero de dvferentes especios de mRNA que pueden contarse en una celula, so 
pndrfa conduir que en los vertebrados, la celula promedio expresa de entre -lO.OOtJ a 
-20,000 genes. La existencia de solapamientos significativos entre las poblaciones do 
mUNA on diforentes tipos de cel u la sugeri Ha que La cantidad total de genes expresados 
para el organlsmo doborm estar dentro del mismo orden de magnitude La estimation de 
la cantidad de genes humanos totales de 20.000 a 25.000 (vease la Siccian 5,5, Et genomn hit- 
numo tktie mettob genes de lo esperado originalmente) podria implicar que una proporcion 
nificativa del numero total de genes en realldad so expresa en cualquior cel u la, 

Los genes eucarkmtes be traiiscriben individual monte; cada gen produce un mensa* 
jem monodsMnico. Existe una exception general de esta regia: on el genorna de C rl'- 
gtuib, el IS 1 !-., do los genes estan organ izad os on unidados policistronicas (que estan asnci.i 
das con el uso do! enrte y empalme (runs para permitir ta oxpresidn do los genes hacia el 
extreme 3' on estas unidades; vease la Section 23 J 2 t Ims reacciones de carte i / empalme m to 
region trans us^ur secuencias cartas de RNA) 



* Existen 6.000 genes en la levadura; 18.500 en un gusano; 13.600 en una mosca: 25,000 en 
La plant a pequena Arabidopsis; y probablemente de 20,000 a 25.000 en los seres humanos y 
los ratones. 


REVISION DE CONCERTOS 

^Por que en los eucariontes multiceLulares eL tamano del genoma no es un buen indicador del 
numero de genes? 


^Cuantos tipos diferentes de genes existen? 

Al£umv> genes son tknicos; otros, pertenecen it fa mi lias en las que sus mieinbrns tst.it' 
rvLicionad ns -pero no suelen ser idenricos-. La proporcion de genes unices disminuyc enn 
el tamano del genoma y la proporcion de genes que pertenecen a familias se increment J- 
Algunos genes estan presentes en mas de una copia o estan relacionados ton otr* 1 
gen, de manera tal que el numero de tipos diferentes de genes es menor que el nunuTt 1 
total de genes. Be puede dividir al numero total de genes en con juntos que tengan rnicm 
Bros relacionados, definidos a traves de la comparacidn de sus exones. (Una famiiia dr 
genes surge por duplicacion de un gen ancestral seguido por una acumulacidii de c.mv 
bios en la secuencia entre las copias. Muy frecuentemente los miembros de una la mill* 1 


5.4 ^Cuantos tipos diferenles de genes existen? 
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1 sh3M H t u M1 *'° si "' P LI ° no son id#nthx>s,) LI mimt-m do tipos de 

B ,nc'» » talari. d sunur la canlidad *, K en« *«,,» (para „,!k, no 

•*f“ 0,r ", Kl ' n reli,Clonad ") ■> '•> emu* de (amilias r|ue tk-m, d„s „ 
nicW miembros. 

La F1GURA 5.7 compare el mmuTn t^ul dc genes con v\ numrro de fa- 
mi|nS ^ ,v »™ cada uno de las seta genomas. i n las bacteria*, la m,v 
yoria de los genes son umcra; par Id tan to, ul mi mum de farm lias distin- 
tivas es cercano a) numero total do,,™. La situation es difereniu inch, so 
on el eu car, onto umcdular S. cennisint, para d cual existe una proportion 
signmeativa de genes repetidos. El efecto mas notable es quo el numero 
de genes se increments abmptamente en los eucanontes superiors ix ro 
la cantidad de fa m ilia* ggnicas no cambia demasiado. 

La FtGURA 5.8 muestra que la proportion de genes unices dtaminuyu 
abruptamente segtind tamafto del genoma, Cuando los genes eslan agro- 
pa Jos en 1 ami lias, el numero de so* miembros en una lam ilia es pequeho 
en las bat lei ias y en los eucetriontes uni colli lares, pero grande en los eu- 
ca, unites multicelulares. Gran parte deli tamuno extra del genoina de 
Atobidopsis se puede explica r por la present i a de I ami lias con mas de ctia- 
tro miembros. 


Si cad a gen se express, el numero total de genes represenlara el nu- 
rneio total de polipeptidos necesarius para const] tuir un organismo (pia- 
teoma]. Sin embargo, existen dos condiciones quo causa n que el pmteoma 
sea diferente del numero total de genes, Lrimero, los genes pueden *or 
duplicados y, en consccuentia, algunos de el los codifican el mismo poli- 
peptido (aunque pueden expresarse en iiempos y lugares diferenles) y 
otros pueden cod i hear polipep lidos relacionados que nuevamente' cum- 
plen la misma luncion en tiempos y lugares diferenles Segimdo, el pro- 
leoma puede ser mas grande que cl numero de genes, debido a que los 
genes pueden prodticir mas de un poll peptide median te el procoso de 
corte y em pa line allernativo. 

iQw£ es el proleoma central -el numero basico de tipos diferentes de 
polipeptidos en el organismo? Aunque es dificultoso de estirnar, debido 
a la posibilidad de corte y enipalme alternative^ una estimation minima 
estaria da da por d numero de la mil ias genicas, Jas cuales cart an desde 
L400 en la bacteria, has la -4.000 en la lev ad ura, y desde 11.000 hast a 

14.000 para la mosca y el gusano. 

iCual es la distribution del proleoma segun e! tipo de prolema? Lis 

6.000 pmteinas del proleoma de levadura incluyen 5,000 proteinus solu- 
bles y I 000 protein. is de mem bra na. Alrededor de la mi tad de las prote- 
inas son ci topics mat teas, un cuarto se encuentran en el nucleo, v r el reslo 
estan reparlidas entre la milocondna y el reticulo endoplasmatico 
(RE)/ sistema de Golgi. 

^Cuantos genes son conumes a tod os los organ ism os (o grupos como 
las bacterias o los eucariontes multicelu lares), y cuantos son especificos 
de! taxon? La FlGUftA 5.9 muestra la com para cion entre los genes de Li 
mosca, los del gusano (otro eucarionte multicdular) y los de la levadura 
(un eucarionte unicelular). Los genes que codifican los yn>lipeptidos co- 
rrespond lent es en dife rentes organisim>s se denominan ortologos (vease 
la Secaihi 3.9 Los in umbras de tornfanulm d? genes tieucu nun orgamittadit eo- 
FNrbj). I ; u nc iona I men te, se suele consider a r que dos gene* en diferenles or- 
ganismos son or to logos si sus secuendas son si mi hues en mas del KiY^ de 
la long it ud. Segun esle criteria -20% de los genes de la nu>sca piesenlan 
ortdlogos, tan to en la levadura como en el gusano Estos genes son, pn>- 
bablemenle, requeridos por todos Jos eucarionte* La proporcibn *t‘ incre- 
menta hasta el cuando se compare los genes de la mosca con los del 
gusano, piobablemente al representin' la adicion de buicioiies de genes 
que son comunes a kt* eucariontt’S multicelulares. I s\o incluso deja una 
proporcibn important de genes que codifican pmtei'nas, que son reque- 
ridas especificaiuente por las moscas o los gusano*, respective me ntc. 
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hour* 5.7 Muchos genes estdn duplicados y. como reajl- 
tado, et nuniofo de famiLia^ fjersita% dif&rentr, myrho 
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para el numero total de genes con el riymefo de familiis 
genicas distinta^. 


■ Gent# 
IMlAi 
m Famnias 

dpi.finlrifj 





Genes 

unices 

Families 
con £-4 
miembros 

Famdos 
con >4 
mjcmbros 

H influenzae 

89% 


1% 

S carewstae 

72% 

19% 

9% 

0 meianogaster 

72% 

14% 

14% 

C elega ns 

55% 

20% 

26 D o 

A ihahana 

35% 

£4% 

41% 


f I Cura 5 S La proportion de genes que esLin presentes 
en copias multiples se incrementa con el tamaho de! ge- 
Piorna on los eucariontes muluceiutares. 



Comun a Adicional en Especifico 

Eodos log los eucanontos de genero 

eucariontes muEttcelulares 


fig UR A 5.9 FI genoma de l.i mosca se piuklc dividi: 
en los genes que se encuentran, probablemente. en 
Lodos los eucariontes; los genes ad ino nates que se 
encuentfan, probable lue rite, eri (odos los orgamsmos 
multicelulares; y los genes, que son mas e^peci tiros a 
subgrupos etc especies que induyen a las most as, 

* genes nrloltigns tor,ologos>; 
Cetle* que e* Inn mlui'inMiultis 
en ditei enli^ esptx n*s 
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caMtiao *> 


Sfuii'r>o*s js y c jrUicljd tie gene*- 


S’ nuinJe dodtudr mi.) estimation minima del tamaOo de un proteoma pertenci, . 
a un organfcmoa turtir de i.i cantidad y do las estructuras de lew genes, y tambien -e P u, 
nwdir direchmu-ntc ol i.mufto del proteoma celularo perteneciente al organi-mo medi Jr , 
cl ,in,i I ims del contenido total do polipOptidos de I.i celula o del tirfriuhrrui lodiam,.- t 
les eatrategtas, sc identifkamn algunas pmtolnas que no se sospechaban sobiv la b-w 
aiwtlisis del genoma; esto condujo a la identification de genes nuevos. be uttlt/anm diw ■ 
mdtodos para el andlisis a gran escala do protefnas, I a espec from etna de mw pu.M, 
usar para separar e idontificar protein. is en una me/da obtenida duectamente a partir.-. 
tvlulas o tejidos. Lis protein. is hfbridaa que He van eti quotas pueden ohtener^ media, 

1,1 oxpresiPn do los cDNA sintetizados al ligar las secuencias do los OKI a vectors dt , 
presidn adecuados quo ineorporen las secuenctas por afimdad de eiiquelas. >to perm • 
Irue ,i travfc del an.llisis do matrix so analicen los product™. Estos metodos pi, 

den ser efcctivos al oomp.ir.tr las protefnas de dos tejidos -por efemplo, un toiido de 
individ uo sum con Otro de un pariente ton on termed ad-, para preci-ar las ditercrhi.K 
Adenitis de los genes funcionales, t.mihien oxisten copias do genes quo se com ir,un 
on no funoionales (idenlificados como tales mediant* intemiprione* en mis wuenciax qu, 
ixxtifiean protefnas), fist os se denominan psriiddgiws (vease la Sftvnwr & I . hstnxtuii ir>; 
cantidad de pseudogenes puede ser grande, En los genomas humane > de raton, la can- 
d.id de pseud ogencs es ~10% do la cantidad de genes actions (o potencial monte artivo-i iv. 
aso la Sccddn 4,8, la con*envcidn de in orgititnjxim del gemma aminbut/e a identify at .\v. 


• La sufna del numero de genes unices y del numero de familias de genes es una estimation 
del numero de tipos de genes. 

Se puede estimar el tamario mini mo del proteoma 3 parti r de la cantidad de tipos de gene; 


REVISION DE CONCERTOS 

-p or qu £ el tamaho del proteoma no es una estimation precisa deL numero de tipos de genec 


EL genoma humano tiene menos genes 
de Lo esperado originaLmente 

El genoma humano tue ol primer genoma de vertebra do on ser secuenci.ido Y<: 
tva colossi res old una riqueza de iniormudon acorca de la composition genetic a do r;-i> 
tra ospocio y do la evoluddn de los genomas en general. El ontendimionto so pmtund.: 
aim mas por la capacldad de comparer la secuencia del genoma humano con otras -*vix 
cias do genomas de vertebrados. 

Los genomas do mamiferos sue Ion encontrarse en un intervale do tamaiio a cola a o 
x jo* pb pease la Savin rr 4.5, ^Por que algun&s genomas son tan grande*?). HI genoma c. 
ton os -14% m.ls pequeno que el genoma humano, probab lemon to dobido a quo ha terve 
una tasa do deletion mas alta. Los genomas contienen genes y fa mi has do gene- miiulvc- 
la m.i voria do los genes lione un ortPlogo en otro genoma, pero con diferencias on . . 
men> de miombros do una fannha , especial monte en aquellos cases para los cuale- 
ciones son ospoeffkas de la ospocio (veaso la Setvidn 4.8, La ewiserracidn de Li C v ; 
del genoma avitribuue a ideritificor genes). Originalmento. so estimo quo tenia V iV>' ‘ 
on la actuaiidad, so cree que el genoma de raton tiene el niismo miniero do gone- . .■* 
genoma humano, de 20.000 a 25-000. Los 23.000 genes quo ctulifican proteina- e-tan 
pa nadirs por -3.000 genes que represent.)!! los RNA quo no codifican pr.'toina- o' cc 
ral. estos son pequenos (a parte de los RNA ribosdmicos). Cast la mitad do e>to> g- - 
difica RNA do transference. Ademas de los genes aetivos. se han identiticadi' 
pseud ogenes. 

HI genoma humano (haploide) contiene 22 autosomas, ademas do lo- cromo*sv”.i- 
e Y El tamaho de los cromosomas varia desdo 45 hasta 27^ Mb do D\ \ siendo c '• 
total del genoma de 3.286 Mb (-3,3 x 10“ pb). Sobn v la base de la ostructura del . re ’ - ' 
el genoma si’ puede dii idir en regiones de eucromat ma (que contiene muclio- c ' - * 
\osl v hetenK'romatina, con una densidad de genes aetivos mucho me nor (i ea-. 

23.5, Lrt crumrtfrrw divide en eucnmtatina \/ heterpcf&natina). La eucroniatina aba r. 


5 + 5 El genoma humano tiene menos genes de lo esperado originalmente 
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ntUHA 5.10 Los genes ocupan et 25% del ge- 
noflia humane, pero tas secuenrias que cod^fi- 
can pToteinas representan solo una parte pe- 
quena de esta fraction, 

DNA repetitive 



Qtros DNA Inlrones * 24% 

tntergerticos 


7 ozones rnremos cte iongitud promedaa de 145 pb 

iii i i i i 


iBm 9 


I s- 


5' UTR= 300 pb Intrbn promedio = 3 365 pb 


3' UTR = 770 pb 


T 


FtGUKA l.u El gen humano promedio tiene 27 
kb de Iongitud y presents nue\e escmes en qe- 
r>erat jbarca cto$ exones largos en cada extreme 

y siete exones interne. Los UTR en lo$ exanei 
terminals son las regi&nes no traduddis c*> 
difkanles) en cada eadtiemo de! gen. ;fsto esu 
basado en el pto medio. Alggnos genes snn ext re- 
madamente Urges. to que da eomo resutudo un* 
Iongitud media de 14 LP con exones.) 


v or parte del genoma, *-2,9 x lir pb, Lo secuencia del genomo que ho suto idenhtieada re- 
present ^90% de lo eucn>matina, Ado mas do proporcionar intormacidn sobre el canton kto 
del gertonia, Li secuencio tambien. ideiitifieo caracberLstica* que pueden -or de Lmportancia 
estructural (vease la Sardes 23. o Lns cmwosoimrs Uen at f uf rum's rfc him/aiL 

La FIGURA 5.10 muestra que una proportion imp pequeno t^LV) del genoma humane 
esia consti tui do pur los clones que real men te codifican polipephdos. Los intrones que 
eonstituven las seeuencios remonentes de genes que cociificon protemas aportan el total de 
DNA relacionado eon lo produccion de protemas, y okan/o -25%, Como se muestra en lo 
FIGURA 5,11 el gen hurttono promedio es de 27 kb de largo, eon nuove exones que iivlu- 
\ en una seeuendo codificante total de 1 340 pb. La secueneia codiftconte promedio e> por 
lo tonto. solo el 5 ' % de lo Iongitud de un gen promedio quoeodiika uno protemo 

Median te euakjmer medic ion. la contidad total de genes hu monos -de 20-000 a 25 aW- 
es mucho menos de lo que :>e osperobo ongmalmente \ o que la nvn oria de la> e>timaeio 
nes, antes de x| lie so secuenciara el genomo, eron do - UHUW. L.sto demuestra un mere- 
mento relativamente pequeno por oncima de los rnoscas y de k v s guso no> { - LviW ^ 
-18,500, rcspectivamentoL sin meneionar a I de la planto thiiUatu \ 23.tXXh ive 

aso la Figura 5,2), Sin embargo, no doberio ser pariieulamiente sorprendenle el htvlio de 
que no se requiera un gran mimero do genes adicionales pora forma r un oijjanismo mos 
eomplejo. La diterencio en Lis secuendas de DNA entre \o< genomas humane \ de alum 
ponce es extivmadainente pequeno’ o\t>te > de siuiilitud: per lo tanlo e> cLm^que la> 
tunciones \ las interacciones entn- un confunto simitar de genes pik\ie produce n^sulto 
dos nun dilerentes. I us tunciones de los grupos espivilieos de gene- pvusien sx i e.pov iab 


lente imperlunles. debido a que los comparaciones detail adas de les gene- ertologe- en 
s seres humane- v en los chimpanees sugieren que ho e\i slide una evolueiou rapid a de 
eiertu elases de genes, induvendo algunas involucrado- en el de-am>!lo lemprono el ol- 
tMo v la audidon -lodos tunciones que son ivlatb amente especiali/adus en eMas es, W e> 
Li c mlidod de genes que eodiheau protema-es mentor quo la contidad de polrpeph 
dos pWndales deWdo o los mecunismos de eorte s empalme altenwtivo a la -eUxvion 
do'ptonui^ r iiltemaiivo v a ta soleccion del sitio de poU i O a It,, nain ,.f.o p t v 

ducir diverse® polipeptWos a p.irtir de ttn niismo gen iveasi' U >«v. ;,»m -,v J ; ■ «V'i. e - ■ 
nalnv dtenuitiiV inwlucnm el de i.<> nm-ns -ft’ *e-h- y Wfulml l l -iU.uhv del 

corte y empalme altomaHvo es maj or en les seres hwM queen v en L-gm 

^ estt' mecanismo puede afcctar hasla el bd "■ de U® genes per lo Unto el -v,vwnlo 


mei 
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CAPMULO ^ 


genomics y canbdad de gene* 


vn el Larruirui del proteonui humane en irbaon con otros t^ucarionte^, puede >*t mayor 
\jue lvI ini rvmento en el ruimero de ^i a iu s v Una muestra de ^rne^ de dc^ eromostHTii,^ sy, 
giere t]ue la pioporcion de curie y empalme allemativo, t| Ur realidad produce cambium 
en Li ^ecuencia puhpeptfdica, puede ser haste del 80% I >lu podna increment Jr el tunum. 
del proteoma de 50,000 a 60.000 miembros 

Hn terminus tie la divemidad de la cantidad de familias genkas la di^crepancia enttv 
L>s seres h Lima nos v otros eucariontes puede, sin embargo, no ser tan grande Gran parti 
de los genes huin.mn* perteneceii a families genic as Un anilisis de -23. {XXI identificn 3.3(h: 
genes unicos y 10.300 genes empa rented Os Como se puede veren la Pigura 3.7, usto a* t-x* 
trapoLi a un ininuTo de Lirmli<i> genica* sdlo levemente mayor l]iil’ la de los gusanos v. I,.-, 
moacas 




* SGlc el 17a del genoma humano consist? en exones, 

■ Los exones abarcara $% de cad a gen, de manera tat que los genes (los exones junto con lot 
intrones) comprenden el -25% del genoma. 

* El gengma humane tiene de 20,000 a 23.000 genes, 

* El -60% de bs genes humanos e«perimentan corte y em palme after native, 

* Hasla el 60% de bs procesos de corte y empabie alternative cambian La secuenda de prg- 
tesnas, de manera tal que el proteoma tiene de -50.000 a 60.000 miembros. 

(Como se obtuvo la estimation original de la cantidad de genes hum a nos? ^Por que el verda- 
dero ntimero es mucho menor? 


T ransposgnes = 45*! t> 



Repeticiones simples = 3% 


Olros DMA 
mlerg^nicos 
- 22% 


Intrgnes - 24% 


FIG LIRA 5.12 El component.? mas grande del genoma 
hum a no consiste en los transposanes. Otras seaien- 
ciss fepetltivas induyen duplies nones grandes y re- 
peticiones simples. 


^Como se distribuyen Los genes y otras secuencias 
en el genoma? 

fS® distribuyen en forma uniforme los genes en d genoma? Algunos cromosomas son 
relativamenfe pobres en genes y tienen > 25”.. de sus secuencias como "desiertos" -regioncs 
m.is largas que o00 kb, donde no ex is ten los ORF. Incluso, la mayoria de los cromosomas n- 
cos on genes tiene > 10"» dc sus secuencias como dvsiertus. Por lo tan to, dc manera global, 
-20 ... del genoma humaoo consiste dc desiertos que no tienen genes que cod if icon pro te mas 
I ,as secuencias repetitivas rep resen tan -oO 11 '.. del genoma humane, como se observe en 
la FlGURA 5.12 Las secuencias repetitivas perfeneoen a cinco closes 

• Los transposones (va scan activos o inactivos) rep resen tan a la gran 
mayoria (4o% del genoma). Todos los transposones se encuerttran en 
cop ms multiples. 

• Los pseudogenes procesados (-3.000 en total, represen tan 0.1",, del 
D!\EA total). (Estas soil secuencias que surgen por insert ion de una co- 
pia de UMA transcripts dc mancra inversa a partir de una secuencu 
de mRNA en el genoma; vease la Section 6 1, Introduction.) 

• ^f** ciones de s^uL-ncia simples (DN A altamente repetitiv o como 
(CA) n . represen la n 

Las dupticadones segmentanas (segment os de 10 a 3tX) kb que han 
lido duplicados en una region nueva) rep resen tan -5%. Stilo una mi- 
norui du estas duphcaciones sc encuentran en d imsmo cromosnma. 
icsto dc las duplications, estrin en cromqsomas diferente- 

o.V ' 0,U ? ^ tdndCm U ™ im bl °^ do un t,po de secuencia 
(que se encuentran, en especial, en los centromeres v los telomere.. 
U sccuenaa del genoma humano enfati/a la importance de los trm.no- 
sones. (Mtithos transposones tienen la capactdad de replica rse a si mistmt. % 

O, a. p»_ n^rawnw ,, %£ Z 


5*7 II cromosoma Y tiene diversos genes espedficos d el $e*o masculine 
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1U 0,1 ' ^ Sonoma humane son no funcionates; en realidad, muy pocos son actives, Sin em- 
hargo, lii 1 a pm port inn del genorni ocupado por estos elementos indica que pueden cum- 
pin im pa pel active) on la configuraci6n del genoma. Una caraclerfslica interesante es que 
\ ^ imos presences so originaron como transposones y evoJucionaron hasta su con- 

du ion iKtu.il despues de perder la capacidad para transponerse. Casi 50 genes parecen ha- 
herse ongmado de esta miners 

1 a duplk.it ion segmentaria en su forma m<is simple invotucra la duphcaci6n en tin- 
dun de algunas regiones deniro de un cromosoma (en general, debido a un aeon tec i* 
inionio de recomhinaeidn aberrant* en la meiosis; vease la Seccidn 6 A El entrecruznmiento 
dmgu*\ lYoniata btgrupos <tc gene s). En muchos cases, sin embargo, las regiones duplica- 
das se eiu uenlran en cromosomas diferentes, lo que implies que existi6 originalmente una 
dupluaudn en tandem seguida por una translocaci6n de una copia a un sitio nuevo, o 
que la duplicat ion surgid por atgun mecanismo del todo diferente. El caso extremo de 
uua duplication segmentaria es cuando se duplica un genoma entero, en cuyo caso el ge- 
noma diploivle inicia! se tra nsforma en tetraploide. A medida que las copias duplicadas 
desai ml lan dilerencias una do otra r el genoma puede convertirse nuex amente y de forma 
giadual on diploide, aunque las homologfas entre las copias divergentes dejen evidencia 
ilel aeon foci mien to, Esto os especial monte frecuente en los ge nomas de las plantas. El es- 
h^do actual del analisis del genoma humano identified muchas regiones duplicadas mdi- 
\ idi tales, pom no indiea si exist id una du plicae ion de genoma complete en el linaje de los 
\ ortohrados. 

I na earaeterfstiea curiosa del genoma humano es la present: ia de secuencias que no 
paivceu toner funciones codificantes pern que, no obstante, muestran una conservation 
evolutiva mayor quo el nivol basal. Como se deteetd por compaction con otros genomas 
(como el genoma de ratdn), Ostas representan alredodor del 5*:n del genoma total, Estas se- 
cueneias ^esian asoeiadas do alguna manera tuncional con las secuencias que codifican 
pmteinas. Su donsidad en el cromosoma 18 es la misma que en cualquier lugar en el ge- 
uomu, aunque el cromosoma 18 tiene una concentration signiticativamente menor de ge- 
nes que codifican pmimnas, Esto sugiere i ndi recta mente quo su funcidn no esta conectada 
eon la estmetuiM o con la expresidn de los genes que codifican proteinas. 




* Las scruencias repetidas (presentes en mSs de una copia) representan > 50 % del genoma hu- 
mano. 

• L.i gun masa de secuencias nepetidas consiste en copias de transposones no funcionales. 

♦ Evtsten muchas duplicaciones de regiones cromosdmicas grandes. 

REVISION DE C 0 NCEPT 0 S 

*Qu* mectnismos pueden producir duplicaciones en tandem de segmentos cromosomkos? ^Que 
mecanismo puede explicat la duplicacidn despUiada que se encuentra en un cromosoma dife- 
rente? 

EL cromosoma Y tiene diversos genes espedficos 
del sexo mascuLino 

I a sivuoncia del genoma humano ha o\h?ndido do manera significativa la compren- 
sion vie la tuncion do los cromosomas soxnalos En general, so croo quo los cnxmosomas \ 
t' > vies^vndietx^n do un par de autosomas (nuiv ancostrales) oomun. Su ovolucion ha in- 
vohtotado un pnxx'so on ol dial ol cromosoma \ retuvo la inavona do los genes on etna- 
los mionlrus quo ol cromosoma \ pordid la mavoria do ollos. 

El cn>mosinna \ os similar los autosomas a tal gradv 1 que las mujeres tienen dos eo- 
pias \ st i puede pnxiuv n la n\x>mhinaou'm outre Ostas. I a donsidad do genes on ol creme- 
svHiia \ os comparable c\m la donsidad do genes en otros civmosonus 

II i n>nu'M'UM > es mueho mas poquehv^ v tiene mucho tnenes genes quo ol cromo- 
soina \ Su papoi unieo ivsulla dot tuvho do quo solo los \ a rones tionon ol emmosoma \ 
do los ouales oxisle una sola copia }'or to tanto los loci son ot\vti\ amente haploidos on 
lugar do diploido d'iuo todos los otiws go nos hunianos 
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CAPjTUlQ ^ Secuendas y cjrrtidad de qene^ 


METODOS Y TECNICAS 


Rastreo de la historia humana a traves 
del cromosoma Y 

• J 

Deb i do a que el cromosoma Y no sufre recombination 
a lo largo de la mayorla de su longitud, I os marcadores ge- 
neticos en el cromosoma Y estan comptetamente Ugados y 
permaneCCTi juntos a medida quc el cromosoma se transmit* 
de generation en genera cion. For k> tan to, se puede rastrear 
la relation genet ic.i entre los c romosomas Y, debido a que 
l os cromosomas que estan mas estrechamente relactonadoft 
com par bran mas alelos a lo largo de su longitud de U> que 
lo ha ran los cromosomas rclacionados de forma mis dis- 
tant®. El conjunto de alelos de un cromosoma particular *e 
denomina hjplotipo Para muchos estudios genealbgieo* 
del cromosoma Y, ios polimorfismos de secuencias repet Idas 
simples fSSR) son convementes debido a su tasa de muta- 
cibn relativamente alta, prod uc to de los enores de repiica- 
ci6n, y al gran mimero de ale los La )6gica es quo los co> 
mosomas Y, con hapJohpos que comparten ale los en cada 
uno de los 20-30 S5R a trav^s del cromosoma, dcben des- 
cender del mi&mo cromosoma Y ancestral en el pasado muy 
reciente- Para haplotipos que difteren en un locus Onico, la 
relation genetica es mem* cercana; para aquellos que difie- 
ren en dos loci, es aun menos cercana, y asi sueesivamente. 
Esta I6gica simple es la base para el rastreo de la historia de 
la poblacion a travts de los polimorfismos del cromosoma 
Y Los haplotipos que comparten muchos alelos tienen un 
cromosoma Y ancestral comun mis reciente que los haplo- 
hpos que comparten menos alelos. Ademis, debido a que se 
puede estimar la tasa de mutacidn de los SSR, se puede de- 
ducir el tiempo en el que existid el cromosoma ancestral. 
Este razonamiento forma las bases para las eshmaciones de 
que el ancestro comun mis reciente de tod os los cromoso- 
mas Y humanos existio hace 30 00(1 afios Tales estimaciones 
no son altamente precisas, y se deben form u la r mochas pre- 
s unci ones. Otros estudios que utilizan diferentes marcado- 
res dieron una estimation de 150.000 aftos. Las r a zone* para 
la discrepancy son aiin mciertas, No obstante, se puede 
aprender mucho acerca de la historia de la poblacion hu- 
man* mediante el estudio del cromosoma Y. Pot ejemplo, el 


tegado de Ceffgfc* *£**« ** f»*** ******** d 

rastreo del del cntmosem* Y 

En w akjrKr, d«dte Chm* hast* Kuna a tr«- 

vn det Oriertte dertovde Europa del Erf*. d 

fmperio Mnr,^ dei wgk m aiwfit* «i j^peno de I m 
mi* grande que U htrfon* h» ourwado f undador naab 
ton ef norttbte de lesnupt. a£red«W de ano 13 b2 b*-ndo un 
hcimbre *»» de tribus. quie- 

nes alrededor del at*. Uxxasw aat pequehc* poms 
mongoles equrpado* «jn mm de muntaj de ma- 

dera y estribrw r, armawfer* c*m y /jiecha, comen zaron a 

conquistfff a sus veictn**. DtspraSs, Terjrujir: adopt6 eJ nurri- 
bre de Ccngfe* Kfurw que **&>*«* £s*r~»*rt ---rnw sa'. A 
menudo ft* despf ada«k/ **fc«WTmi6 * ios hombrvs > rohos 
de las ciudade* rrisdd** y wroertrw a las mujeret y nmas. 
En respuesta a una ptnjpnta acerca de la fueme de fehci- 
dad, s* hi/cj ciiefere pjf dzd^o La na} or feLadac 
es la de senceir a ties «*rs;^os. la de cazarif* antes que tu. 
U de misarfa* h* rjcfaeake. j* de v« a msw cueridos ba- 

fiadr* en ligrsrras. Is de asfr serves de s-us \ judas e hi- 
jas". A rrat.es de *ti t nt&Cpfe* «y«Ass, otmcubmas. y las tn- 
numterabks C «t5qu«<*4 teuiiln no raconotidas, Genghis 
Khan v sus de«cendtertte» #u«on rr jy prc -iiicus. bu hijo ma- 
yor, Tufttu, Itrvt# 40 Inya icomodd», v tu rueto Kubilai 
Khan (bajo quteT *i fmperv/ Mw^pi akamao su maxima ex- 
tension) tuvo 22 hqn* rttonoddm 

A pesar de c ie es legado d* Geogris Khan esta bien re- 
gistrado en la hcstorsa, aperws se esperaba que se pudiers 
dcmr*trar mediante krt estudk* del cfaaHMom Y Fwt>, los 
estudio* dd genrjtipo de 32 rntarcadcee* 9 lo largo del cro- 
mosoma Y, de 2.123 muestra* de hcxntoes prov ententes dt 
una gran regain de Awa, piodujensn d nrsutodo notable 
que *e rjbsert * en sa FREb+a B5.1. Cade circulo represents 
una muestra de b pobbcsdn, ocm su are* proporoonai al ta- 
maho de la tnuestra. D* wctores tops jrdicar la frecutna? 
reUriva de ur grvpo de hap btspot cats sdentjcc* del txosno- 
soma Y, mientra* que lr* sectcees blancot reprewntan la fre- 
ruencia relabva de otros hapkeipos que sc*n gertebcarnenSt 
mucho mis diverse*. El ancestro comun mas reoerte de los 
haplotipos mis estrechamente rrar/eadts se estuns que 
existio hace UJOfJ r 3X aAo*. Ademis, la ree^on geogrihea 


» Haplotipo Cumbmacion parti- 
cular de alelos en una regirim 
defiruda de un emmosoma de 
la que resulta un genotipo en 
mini a tura Arteriormenie se lo 
udiizaba para dewnbir las 
comb inaei ones de alelos del 
complete mayor de histocom- 
pati bilid ad (CMHj; actual menle 
puede usarse para desenbir 
combinaciones determmadas de 
RFLP, SNP u otros marcadores 


Durante muchos ahos, se p«ra6 que ei cromosoma Y ctr. rc portabe genes., except: 
de uno a unca pocos que determiner, la masculinidad. \jt grer may . ris del crorr '<>. , rr.a 1 
(>95% de su secuencia) no sufre entieouzanuemo cor. * crorr vs'.cra > lo cue ci-r.c Jit t 
la vision de que podria no conlener genes acm. r* debido * c re r.v r^bna .“er.ere dt rrt- 
venir la acumulacidn de mutaciones deietereas Ew reg/zr tvi fUtACueada per neir. '*■ 
pseud oautosdmicas cortaa que se mtercaoilrian frecuen-trrente cor e, oomos-rms A d'J- 
rante U meioais masculina. Onginalmente «■ ia der/rfr,r.v arglt n: ::: pet er 

la actualidad se la denomina rc%tdn espedfka u 

La tecuenciacidn detaUada del cnxrw/jra Y sr Jescrz cue te repteTi especifvct - iscj- 
lina contiene tres tipos de secuencia s, como se i lustra er ^ f r . . »> - 13 

* Las setiwfucws X franspursfa? consisten en un total de 3,4 Mb, que comprendert al- 
gunos bloques grandes que son ti prod ur.-j. dn una transpc*i>:. r dt I2 bs - r G 
en el cromosoma X, hace aprenimadamente 3 o4 rniiaones de ahos etr^- ■■ .- ^ 



tiene diverts genes especifrcos del sexo misculino 
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^•7 El cromosoma Y 


en la cual w yup.m Ins haploti^^s m,1s .-Mr,, h„n,nt, re- 
lacionados, estS mduida en gran park- ik-nlm del Impmu 
Mongol (sombreado). La unica excepcifm es la poblaci6n 10 
compuesta por la etnia Hazara do Pakistan, 1st,, prop„r- 
ciona una pista para el origen dc I os cromosumas Y rstn- 
chamente relacionados, debido a que Los Hazara so tonsi- 
doran a si mismos do origen Mongol, y muchos aclaman sor 
descendientes directos do la Ifnea masculine do Genghis 
Khan. Cualquiera sea su origen. Ins cromosoiras Y estrecha- 


monlo reim'ionados so encuenlran on alrododor doJ 8' do 
Ins hombros <i travrs do un.i gran region de Asia (pobla« io- 
ih’s I Iky hi principio, la prueba directa do la conexi6n con 
Genghis Khan podrfa obtenerse por drierminadtin dei h.i- 
plotipo del tmmosom.i Y on ol material recuperado do su 
tumba. Muri6 on 1227 a pertir do las lesionos prod uc to do 
una cafda del cabal lo, y se dice que ha sido entelrado cerca 
do su lugar do narim lento 
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FIG UNA BS.i Distribucidn de los hap loti pos del cromosoma Y (rojo), que se presume descienden de Genghis Khan o sus pane rites masculines 
tercanos, entre las pobladones cercanas y en la frontera del Imperio Mongol antique. Los grupos de pob lad ones e specifics son: (i) mongoi, 
(2) han [Gansu], (3) kazak chino, {4) han [Xinkiang], (5) xibe, (6) uigur, (7) kirguts, (8) kazak, (9) u2bekeo r (10) hazara, (n) hezben, (12) 
daur, (13) evenki, (14) han [mongoi del interior], (15) mongoi del interior, (16) inanchu, (17) oroqen, (IB) han [Heilongjiang], (19) coreano 
chino, (20) coreano, (21) japonfcs, (22) she, (23) han [Guangdong], (24) yao [Liannanj, (25) li, (26) buyi, (27) yao [Bama], (28) hui. (29) 
han (Sichuan], (30) hani, (31) qiang, (32) uigur chino, (33) tibetano, (34) burusho (35) balti, (36) kalasha, (37) tayikos, (38) balochis, (39) 
parsi, (40) makrant negroide, (41) makrani balochis, (42) brahui, (43) turcomano, (44) kurdo, (45) azeni, (46) armenio, (47) lezguiano, (48) 
georgiano, (49) osetio, (50) esvano, [Adaptado de Zerjal, T. Am. J. Hum. Genet. 72 (2003): 717-721.) 
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Regtones de amplicones 
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transpuestas 



Palfndromos en 
regiones de am pi [cones 
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pse udoau losdmi cas 


Regiones X 
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Centrdmero 
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^ Genes de copia mull i pie 


Genes 


d© copia unica 


nfiDRA S.n ti cforriosonia Y consist* en 
regiones X tnnspueslas, regiones X de- 
generadas y amplicones* Us regions X 
transpuestas y X degeneradas tienen dos 
y catorce genes de copia units, respec- 
tivaniente. Los amplieones tienen ocho 
palindromes grander (Pl-PB), que con. 
tienen nueve famitia de genes. Cada fa- 
miLia convene, at menos, dos copias. 
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f API TIJI 0 ') 


Set u end as genOmicas y cantidad de genes 


stsuefitiis no se nworab®® ^ ^'fiioeoit; 

"13 do ina etnas. En la aetualidjd contienen Siv- 

dos cones activos 

* Los sremeiiJos X degmftados del cromasoma Y son secuenaas que lien on ur or.ger 

en comun con el cromosoma X (retrooediendo hasta el autosoma comun a pi rtr 
del coal descend ie tod tan to el cromosoma X come eH ' \ contienen con op o p*u- 
dogcnes reladonados con los genes ligados al X. E ms ten 1** genes ac tiv \ , 

pseudogenes Los genes activos, en derto modes, hasta ah ora ban desahado la ter- 
dencia de los genes a ser eliminados de las regions avmosomicas qu* no puede- 
recombmarse por meiosis. 

* Los segmentos de amplicones tienen una longitud total de ID.*, Mb ) se rcpitcn in ter* 
namente en el cromosoma Y. Existen ocbo bloques palmdr 6 fruOO> grander Elj^ 
induyen nueve families de genes que oodifican proteinas, con numeric de cop 4 ? 
por familia que varfan entre 2 y 35. El nonibre ' amplicon refleja el becho de que 
las secuencias ban si do amplificadas interna niertte en el ci\ % mosonva \ 

Totalizando los genes en estas ties regiones, el oomosoma \ oontiene 15c unidad^ 
de trascripridn, de las cuales la mi tad represents genes que codihean proteinas y la ofr; 
m i tad re presen ta pseudogenes. 

La presencia de genes actives se explica por el becho de que la existence de copias de 
genes estrechamente reladonados en los segmentos de amplicones permits la conversior. 
genica entre copias multiples de un gen r para ser utili^adas para regenerar copias active 
Las necesidades mas comunes para las copias multiples de un gen son cuantitativas ipa" 
proporc Sonar m*is productos proteicos) o cualitabvas (para cod i bear proteinas con prope- 
dades levemenEe diferentes o que se expresan en diterentes mementos O lugares). En es:t 
caso, sin embargo,, la funrion esenrial es evolutive. En efecto, la existencia de copias mul- 
tiples permite la recombination dentro de! cromosoma Y en si mismo para sustituir la d> 
vers i dad evolutiva que, en general es ptopondonada per la recomb inaci on entre cromo- 
somas alelicos. 

La mayona de los genes que codifican proteinas en los segmentos de amplicones sc 
expresan especificamenle en los testiculos y pnobablemente estarian involucradas en e 
desarrollo masculine. Si existen -60 de tales genes, del total del conjunto de genes huiru- 
nos de -25.000, entonces la diferenda genetica entre las mujeres y los bombres es - 0 . 2 ' . 


especffico del linaje humano Estas 
X, v gran parte de ellas se ban lor 


C0NC£PT0S CLAVE 




mm 


jk* j- 
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• El cromosoma Y tiene -60 genes que se expresan especificamente en los testicuLos. 

• Los genes espedficos del sexo masculino estan preserves en copias multiples en seg mentis 
cromosomicos re pe tides. 

• La conversi6n genica entre las copias multiples permite que los genes activos se mante^ga- 
durante la evolution. 


REVISION DE CONCEPTOS 

jPor qufe se asumift en un principio que eL cromosoma Y humano podria tener muy pocos ge- 
nes activos? 


La complejidad morfologka evoiudona por 
adicion de nuevas fundones genicas 

La comparacion de la secuencia del genoma humano con las secuencias que se to- 
cuentran en otras especies revela el proceso de la evoluci6n. La FIGURE 5.14 analiza los 
nes humanos de acuerdo con la amplitud de su distribuci6n entre los organisms crfiiU- 
r ®s- Comenzando con los mis ampliamente distribuidos (esquina superior derecha de U 
figure), el 21% de los genes son comimes a los eucariontes y procariontes Esto< genes tien- 
den a codificar proteinas que son esenciales a todas las formas viviente* -on general me- 
tabolismo basico, rephcaodn, transcripcidn y traduccidn. Moviendose en el sentido de 1^ 
agujas del reloj, otro 32% de los genes se encuentran en los eucariontes en ceneral 
ejemplo sepuedenencontrar en la leva dura £stos genes tienden a codificar proteins »' 
volucradasen funcones que son comunes a las cdlulas eucariontes pern no a las bacterid 


-^8 La comptejMiad morfoldgfca evoluriona por adiridn de rwevas fiincfcnes ggrticas 


lit 


* X “ pueden pertenecer a organulos espeeifkos o com* 

r i citoesqueleto. Otru 24% de los genes se encuentran 

gerwraiinerite en Jos animates, £stos induyen los genes necesa- 
/ T ; ‘ multeriularidad y el desarrollo de diferentes tipos 

^ ' 172 de los genes son unices de vertebrados. fistos 

^eyormmte codifccan proteinas de los sistemas inmunol6gico 
'■p ' ** i '- codifican muy pocas enzimas, consistente con 

aea ° e c l ue ias erLZUTias tienen origenes ancestrales, y que las 
vias met *® 6iic * s se ongmaron temprano en la evolucidn. Por lo 
' -- se puede que la evolueion de morfologias y especiali- 
zacicT.es ~as compieias requiere la adicion de grupos de genes 
~ r^pre^entan las funciones nuevas necesarias. 

L na forma de defimr las proteinas esenciales es la de iden- 
nfiear ks proteinas presented en tod os los proteomas. Al com- 
parar eJ proteoma humane, en mas detalle con los proteomas de 
otros organismos, se observa que el 46% del proteoma de la le- 
vaduxa el 43% del proteoma del gusano y el 61% del proteoma 
de la mosca estan rep resentados en el proteoma humane. Un 
gr*-;po clave de -1.300 proteinas esta presente en los cuatro pro- 
teomas Las proteinas comunes son proteinas "de manteni- 
miento ran damen tales requeridas para funciones esenciales, 
qoe pertenecen a los tipos que se resume en la FIGURA 5.15, Las 
pdnripa te funaones se refieren a la transcription y la traduc- 
cior 33 r el metabolismo (22%), el transporte (12%), la repli- 
cation v la modification del DKA (10%), el plegamienfo y la de- 
gratiaaon de proteinas (8%), y los procesos celulares (6%). 

Una de las caratteristicas mas notables del proteoma hu- 
ms no es que tiene muchas proteinas unicas, en com para cion con 
-jtros eucanontes; pero tiene relativamente pocos dominios pro- 
tocos unxos poraones de proteinas que tienen una funcion es- 
c^edfica La mavona de los dominios proteicos parecen ser co 
rrones aj reino animal. Existen muchas arquitecturas proteicas 
unicas cue, sin embargo, son definidas como combinadones 
dracas de dominkis. La fi&URA 5Ab muestra que la mayor pro- 
portion de proteinas tinicas son proteinas transmembrana y ex- 
naceliibnB En las levaduras, la gran mayoria de las arquitec- 
roras pertenecen a las proteinas intra celulares. En las moscas (o 
gusanos l se encuentran alrededor del doble de arquitecturas in- 
* raf»4ilwwt r pero existe una proportion no tablemen te mas ele- 
vatia tie proteinas transmembrana y extra celulares, como se po- 
diia esperax a partir de las funciones adidonales requeridas para 
A a? ir.ieracoones e n to e ias cel u las de un orgartismo multicelular 
Las adiaones en las arquitecturas requeridas en los vertebrados 
seres humanos) es retetivamente pequeha- pero nuevamente 
e>oste una proporocm mayor de arquitecturas extracelulares y 
de membrana. 

5e sabe desde hace tiempo que la diferencia genetica entre 
los seres humanos y los chnnpances (nuestro panente mas cer* 
cano ^ muy pe^ueha, con “99"o de identidad entne los geno- 
mics En la actualidad, la secuentia del genoma del chimpance 
Pirate ^ue ^ invesbgue el 1% de las diferendas del genoma 
coo mas detelie, para ver ti se pueden identificar tes caracteris- 
acas responsables de k "humanidadU La comparacion muestra 
3^ # :r* Vustituaones de nucleotidos (1^% de las diferencias de 
globalL 5 x HT deled ones o inserciones (que toma 
- 13 % de la secuencia de eucromatma en especifi ca de cada es- 
v suidus reordenamientos cromosomicos. Las proteinas 
hccnoioeas sueten ser muy simikres; el 29% son identicas y, en 
]a oria de los casos, existe solo uno o dos aimnoacidos dife- 
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FIGURA S.14 Lcs genes humanos se pueden dasificar segun cuAti 
ampliamente se distribuyen $us homdlcges en (as otras especie^ 
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figura S.iS Las proteinas eutariontes comunes se relacionan 
con las funciones celulares esencia(es> 
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FIGURA 5.16 La complejidad creciente en los eucaHontes 
est£ acompanada por la acumuladPn de proteinas nuevas 
con funciones transmembrana y extracelular. 
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Wks eu U iH\tfv U> esfW*^ IV 'who U> suMiruciows d* nucVoto " ^ ? r > 

vIikw c\m nwc*** ifwMenctl w tos |tvws (pit codilic*ii pohpff’^d^ ^ s **‘ ** fwnha^ 
qur u-len n\\\4ueiA%iov* en htinwtrts W' qut >~c>oro cia ^ o:*- 

* um\ do prv*tem*s no is un factor unportAnie que explique ks di>efww» uirt «J btumm i 
\ ei ehunpww \ st\> do*a t\wo cHVliillKv pruvipAles a 1^ iambic** a C*"' o-^**ii *r i t 
eMructuia gome* v o n bft c MPfetoi w la ragulftcirtn gpmca tin 25 %* dp b» m&toasma. 
do nuchvtkkv*- *e pnsiucen en dnwWMt^ CpO centre los cuaVs e^an mucfids ^bo» 
gtttlklolV* |\^V wde>L 



* u* *enipai*ti©»w* re d^ente* genctm** muestran uni ctm*tAcwt ^sthi * "c* j :»*:■ 
tod de > U tomptejWid «Hxfol6gka en la medida en que ^ r*c*5n*n gew 
U>\ eucArientt 1 -* ^ijankrdos muiiKtiulatev ar-T,a«pt y v*rLebr*So&. 

+ La mayorta cV les Jtnn que son tmicus pari los veTtabrados ^ 'Ptaopna- et^ :as 
kmunttark y wvfe^ 

REVISION Oi CONUPTOS 

ExpHcftf La abstrwobn de que el protean** humane twne much** pMmat urir** pern porzc* 
dofftinio* d* ptoteinas unices. 


idt’l ^Cuantos genes son esendales? 

I tuoru de la soleocion natural Asegura que k>> genes hincHwk’s $e retengan en o 
geaoma. las mutacionc's ocurren al a«r. \ owdquier etocto sobre un ORF danara el pr> 
ducto proteioo. Un otganismo con una mutation daAma oslrnri en una desventap or. :_ 
competence v on ultimo mstancia la mutation sera elinuiud*. Sm eoiwrsyy la mvuer- 
cia de un aMa dt^veniajoso en k poblacidn se equi libra entre k gewraeu^n de mutants 
nuev^ v la eliminacitMi dd aldo pi^r seleccton. Rc^ irtiendo «e>U' Ai^umentx^, siempr? j ^ 
so ve un ORF ovpivsadiv Intacto en el gentima so asuffle quo su pvoducto eumple una n;^- 
d6n villi en el organkmn, l a selecctdn natural debe ovit ar quo las muta^ones se aciunu- 
Ion on el gen, FI dost mo final de un gen que defa de >er fundtwal ts U de acumuL\i mu- 
taciones ha>u que no sea mas reconodble como tal. 

F1 inantenimionto de un gen impliea quo no lo ev^nftere una desvonlap select! va al o:- 
ganisiuo, No obstante, en el eurso de la evolution induso una pequena ventaia rc,:\tw.i 
puode sor el sujeto de la seleeci6n natural > un doteoto tenotipico puede no novv-ana 
mente ser innwdiatamente detectable eamo el resultado de una mutation. Tambien en o: 
ganismos diploid os, una mutacidn recesiva nno\ a, puede estar ‘iKulta on la forma do be 
terocigota durante muchas generadones. Sin embargo, so deberia cwocer cuantns gotii' 
son roalmeiite esendales, os decir, aquellos cuva ausonoia significant quo o^ lotal para 4 
organismo. En el case do organismos diploides, impliea por supuesto quo la muta. ion nu 
hocnotigota os lotal. 

S v podrfa asumir que la proptuvidn de gonos esendales disminuira con ol incremente 
del tamabo del gentima, dado quo los genomas n^as grander pueden h % nor multiples 
pias rekdonadas de funciones gonicas particulars. Esta expectati\ a aun no ha sido ov- 
iirmada por la information disponible hast a el momento (voase la Figura 5.2) 

Una estrategia permite estimar el mimoro de genes os la do identtficar los geno^ t ^ r 
dales poT ana li sis mutadonal Si so satura alguna rgi6n especffica del enamc^oma con mu 
tadones que son le tales, las mutadones so legistrarlan en ol mapa dentro de un munoru 
do grupos do complementadbn quo so corrsponden con el ndmero do lo*. Ivl lotalo^ or 
osa region. Mediante la extrapokcirSn aL genoma cnmo un todo, so podria calcukr d nu 
mem de gonos esenciales tot a los. 

Bn el organ ism o con ol gonoma mas pequeflo quo so conoce {M grnitalium\ lo - ms 
clones a lea t orias tic non e feet os detoctables solo on airededor de dos iemios do lo- gon^ ' 
Do manor a simitar, un poco monos de la mi tad do los genes de E, colt pareeen ser c-- ul.i 
los La pmporddn os Inciuso menor en la lovadura S. cerrvitm, Cuando se introduion'r. : 
sercionos a l azar den tro del gennma on un primer ana lists, stSlo el 12'’. too lotal \ otr 14 
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Euvi^ el crectmiento imped ido. La mayo fin de las inserclones 
{7V 1 ' ^ no tuvo efecta. Una inspection mis Mstomatiea sobre la 
base de la elimination complete de cad a uno de los 5.916 genes 
i de los genes identifkados) demostrd que s6lo el 18,7% 
son esenciales para el creel mien to eu un medio rico (es decir, 
cuaxtdo se proportionan completamente los nutrientes}. La 
F1GUHA SA muestra que estos incluvon genes en tod as las cate- 
gonas. La ui\ica cotxvnt ration notable de defeetos esta on los 
genes que codiftcan produetos implicados en la sintesis de pro- 
teLna> , de los cuales -50% son esenciales- For supuesto, este en- 
toque subestutia el uumero de genes que son esenciales para 
que la levadura vi\ a en esta do silvestre, cuartdo no esti bien 
pto vista de nutrientes. 

La HGUW 5 AS resume los resultados de vm analisis siste- 
matico de los efectas de la perdida de tunc ion genica en el gu- 
suno l diTga n<. Se predijeron las secuendas de genes individua- 
les a partir de la sevuencia del genoma y, al dirigir un RNA 
mbubitorio contra estas secuendas (vease la Section 13.8, Los eu- 
oi : r routes awfAmt'ri RNA rggidadores), se obtuvo una coleccidn 
grande de gusanos en los cuales se evitd el fundonamiento de 
un gen, (previsto) en cada gusano. Los efectos detectables sob re 
el tenotipo solo se observaron en el 10% de estos silenciamien- 
tos de genes (knockout), lo cual sugiere que la mayorta de estos 
no dimple con las funciones e send ales, 

Existe una proportion mayor de genes esenciales (21%) ert- 
t re estos genes de gusanos que tienen sus contra partes en otros 
eueanontes lo que sugiere que los genes ampliamente conser- 
v ados tienden a tenser funciones mas basicas. Tambien existe 
una proportion incrementada de genes esenciales entre aque- 
[los que estan presentes en solo una unica copia por genoma 
haploide com parade con aquellos donde existen multiples co- 
rias de genes identicos o relarionados. Esto sugiere que mu- 
ches de genes multiples podrian ser duplications relative 
mente reeientes. que pueden sustituir Kmciones una por otra. 

E1 andlisis exhaustive* del numero de genes esenciales en 
un eucarionte multiceliilar se realize* en Drosophila, en un iiv 



FiGLiRA s,i 7 Los genes esenciales de levadura se encuentran en todas 
las clase$ r Las barra* azutes muestran la proportion total de cada clase 
de genes, las barras rajas muestra n los genes que son esenciales. 


tento de correladonar los aspect os visibles de la estructura cro- 
mosdtriic a con el ndmero de unidades genicas funrionales. La 
notion de esto pudo haherse originado a partir de la presencia 
de bandas en los cromosomas politerdcos de D. nselnnogaster, 
Estos cfi^mcsomas se envuentran en ciertos estadios del de- 
sarrollo v representan una forma fisica inusualmente exlendida, 
en La que se ev idencian una serie de band as -detiominadas for- 
maimenbe cronidnteros- : vease la Stvciow 23., . Los crowosoniiis 
K^rrruin bttndds quo & expanden on el $itio de In exyresion 
xomou.) Desde el momenta del concepto inicial de que las ban- 
dos pod nan representar un orden lineal de los genes, ha exis- 
bdo un intento de correlacionar la organization de los genes 



0 90% 
de efectos 
no detectables 

m 7% 
no viable 

□ 1 h 6% Senobpos 
posembrionanos 


1 1,6% defectos 
de crecinnienlo 


con la orgaiuzaddn de las bandar. Existen -5.01X1 band as en el 
conjurtta haploide de D melano^ii>ter- f las cuales vanan en ta- 
maho por encima de un orden de magnitude pero en promedio 
exusten -20 kb de DNA por band a. 

La estrategla bdsica se fundamenta en saturar una region 
crimosdmka con mutaciones. En general, las mutaciones se to- 
mari cocno letaies sm analizar la causa de la letatidad. Cualquter mutacihn que es total so 
oonsidlera que identitica un locus que es eseneial para el organ is mo, Algiinas veces las mu- 
uciones causan etectL>s deleterws visibles sin letalldad, en cuyo caso Eambien se las define 
cumo loci esenciales. Cuando las mutaciones se colocan on grupos de complementation, 


FiGURA 5J8 Un ar^lisis siatentatico dc la perdida de fundbn 
para el 86% de los genes de gusano muestra que solo un 10% 
tiene efectos detectable s en el fenotipo. 
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CAPITULO 5 


Secuendas gendmieas y cantidad de genes 


► redundancia: Conceplo de que 
do$ o mas genes pueden cum- 
plir una misma funcion, por lo 
que ninguno de ellos es esen- 
dal. 

+ letalidad sintetka: La que apa- 
nece cuando dos mutadones 
que en si mismas son viables 
causa n letalidad a I combinarse 

► analisis de matriz genetka sin- 
tetica ISGA}: T^cnica automati- 
zed a de aplicadon en tevad li- 
ras, en la que una mutante se 
cruza con una matriz de, apro- 
xjmadamente, 5.DOO mutantes 
con deledones, pa fa determinar 
si las mutadones mterachian 
para causa r un fenotipo sinte- 
tico letal 


el numero puede com para rse con el numero de bandas en region, o los grupos de coni’ 

plementaridn individual pueden incluso ser asignados a bandas indi^iduale* El propo, 
site de estos experimented es determiner si existe una relation consistente entre las ban- 
das y los genes. Por ejemplo, ^cada band a contiene un unico gen? 

Sabre el total de los analisis que se realizaron durante los uitimos 35 anos, el mutiero 
de grupos de complementation esenda! es -70% del numero de bandas. L'na prvgunta aiin 
abierta es si existe un signifitado funcional de esU relation. Independientemente de la 
causa^ la equivalence otorga una estimation razonable para el numero de genes esencia- 
les de ’3.600, Mediant? tualquier medida, el numero de loci esenciales en Drosophila es ^ 
nificativamente menor que el numero total de genes. 

Si la proportion de genes humanos esenciales es similar a la de otros eucanontes, s<? 
podria predecir una variation de -4,000 a 8.000 genes, en los que las mutadones sedan le- 
tales o produdrian efectos daninos evidentes. Hasta el presente, se han identificado 1300 
genes en los que las mutadones causa n defectos evidentes. Esto es una proportion sustan- 
cial del total esperado, en especial en vista del hecho de que muchos genes letales pueden 
aetuar tan temprano en el desarrollo que nunta se observarian sus efectos, Esta da.se de 
desviacion tambien puede explicar los resultados que se observan en la HGURA 5 . 19 , qu^ 
demuestra que la mayoria de los defectos geneticos tonocidos se debe a mutadones pun- 
tuales (donde es mas probable que se sean, al menos, de alguna funcion residual del gem 

tComo se explica la persistence de genes cuyas deleciones parecen no tener mngur. 
efetto? La explication mas probable es que el organismo tiene vias altemativas de supljr 
la misma funcion. La posibilidad mas simple es que exists redundance, y que algunos ge- 
nes esten p resent es en copias multiples, Esto es verdaderamente cierto en algtmo tasos en 
tos que se deben silenciar los genes multiples (relacionados) para producir un efetto En 
un ^scenario levemente mas complejo, un organismo podria tener dos vias bioqufmicas se- 
para das ta paces de proporcionar alguna acbvidad. La inactivacidn de eualquier via por ii 
misma podria no ser danina, pero la ocuroentia simultanea de las mutadones en los ge- 
nes de arnbas vias podria ser deieterea. 

Tal^ situadones se pueden evaluar al combinar las mutadones. En esta estrategia, ^ 
in trod u ten deleciones en dos genes, ninguna de las cuales es letal por si misma, en La mism^ 
tepa. Si el doble mutante muere, la cepa se denomina sintetico Letal. Esta tecnica se ha utj 
lizado con gran efecto en las le\ aduras r donde se puede automatizar el aislanuento de k> 
dobles mutantes. Este procedimiento se denomina analisis de matriz genetica sintetica 
(SGAL La FIGIMA 5,20 resume los resultados de un analisis en el cual se tuzo un SGA par □ 


figura 5.19 La mayoria de Los defect&a gen£tico$ en los genes humanos se debe a Las 
mutadones puntuales. La mayor parte afecta directa merte La secuenda de protein* s. 
Los restantes defectos se deben a las inserdones, deleciones o reoidenamiento de di- 
versos tamanos. 


Mutao6n sjn senboo mu^cibn tenntnadora 

5 &?* 

Cone y empalme 

10% 

Reguiadoras 

<1% 

Deleciones pequerias 

16% 

fnserciorte$ pequen^s 

6% 

Deleciones granges 

5% 

RecrdenarriFentos grarx^s 

2% 


FlGUftA S.20 Los 132 genes de pmeba mutantes denen alguna 
combinarifln que es letal cuando se combtnan coo cada un* de 
to 4.700 mutaciones no Letales. fl gr^fico muestra la cantidad 
de genes rfe interaction Letal existen paia cada gen de prueba. 



5*10 Alredetfor de in nnn 

65 se expresan en niveles ainpUamente diferentes... 
cada una de las 132 defeciones viables al p^i 

cualquiera de las 4.700 deletion's viables C H ' ^ S< podda sobrevivir en combination con 
un companero con el cun I l a combination f' ^ k>S S^-sevaluados tuvo, al menos, 
tuvo muchos de tales companeros; la m U< " , eta ' ^ la ma yorfa de los genes analj/ados 
muestra un gen analizado que tuvo 1 4 a ^ V l"* 11 '! Ut " compafteros, y el mayor rnimero lo 
de los pares de mutantes interactuantes <-J+' ^ ePos]etales ; Una proporcibn pequena (~10%> 
Este resultado expticaria la aoareni , ' ' flCa P^'P^P^dos que interactuan ffsicamente. 
don natural actuara contra estas deWi ^ aus * nc,a de <-‘fecto de tantas dcleciones. La selec- 
ies de a pares. En algun erado et nman''^ tUil ™° ** encu entren en combina clones leta- 
las mutadones mediantela incorporacitSn 1 ^ 0 es Protegido contra los e feet os del dano de 
en la forma de acumulacion de 'Varea Sm crnbar K D - exist e un precio 

si mismas, pero que pueden causar nmhi 3 c mutaciones que no son deletereas en 
tadones en generadones futuras. Presumiblen ^ CL ' an , d ° se <-«™binnn con otras mu- 
en tales cineunstancias producing una desveru ^ % *■ pdrdlda de 1<>s S enL ‘ s individuates 
dvo durante el curso de la ’* mham * P“» "’•"tener .1 gen ac- 


■ ^Snen sLTsar En b " vadu,a y * ,a d?tetia '' d ' ‘ 5 °* * «- 

* de^ableT '' dU " dan,e5 ' una n " , “ ci °" * 9 »<” ««*■ no «- 

" 18 per!,5te " cia 119 los S'" 95 1“« aparentemente son ptes- 
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REVISION DE CONCERTOS 

^Culles son algunos de los problemas en la medfrion de la cantidad de genes esendales por 
a ni lisfs mutational? 


ALrededor de 10.000 genes se expresan en niveles 
ampliamente diferentes en una celula 
eucarionte 


Se puede determ inar la proporcion de DNA que contiene genes que codifican protei- 
ns que se expresan en una celula especifica en un momento especifico mediante la canfi- 
dad de DNA que puede hibridarse con los mRNA aislados de esa celula. Este analisis de 
saturation, realizado para muchos tipos de celulas en varios momentos, en general, lden- 
tifica que -1% del DNA se esta expresan do como mRNA. A partir de esto, se puede cal- 
endar el rnimero de genes que codifican protemas, siempre que se conozca la longitud pro- 
medio de un mRNA. Para un eucarionte urticelular como la leva dura, la cantidad total de 
genes que codifican proteinas es -4.000. Para los tejidos somaticos de los eucariontes mul- 
tioelulares, incluyendo tanto plantas como vertebrados, la cantidad suele ser de 10 000 a 
15.000. (La tinica exception consistente a este tipo de valor la presentan las celulas cere- 
brales de mamfferos, en las cuales parecen expresarse una mayor cantidad de genes, aun- 
que el rnimero exacto es incierto). 

Q rnimero promedio de moleculas de cada mRNA por celula se denomina abundancia. 
Esta puede calcularse de forma bastante simple si se conoce la masa total de una especie de 
mRNA especCfica en la celula. Por ejemplo, en las celulas del oviducto de polio, el mRNA 
total puede rep resen tar 100.000 copias de mRNA de ovoalbumina, 4.000 copias de cada uno 
de otros 7 u 8 mRNA, y solo 5 copias de cada uno de los -13.000 mRNA restantes. 

Se puede dividir la poblacion de mRNA en dos clases generales, de acuerdo con su 
abundanda: 

• El odducto es un caso extremo, con demasiado mRNA represents do por una sola 
especie, pero la mayoria de las celulas contiene un ntimero pequeno de RNA, cada 
uno, presente en muchas copias. Este componente de mRNA abundante en gene- 
ral consiste en <100 diferentes mRNA presentes en 1.000 a 10.000 copias por ce- 
Iula. A menudo corresponde a la parte principal de la masa, aproximadamente, un 
50% del mRNA total. 


* abundantly Niimeio promedio 
de moltknlas de mRX A por ee- 
lub. 


► mRNA abundante: Formado 
por un pequeno numero de e^- 
pecies indi\ iduale^ cada una 
de ellas presente en una pran 
cantidad de copias por celula. 
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CAPITULO 5 Seeuencias gen o micas y tantidad de genes 


► mRNA vscaso; mRNA formad® 
por un gran n urn e re d*? ospe- 
cktf individuates de mRNA. 
cada una de ellas presente en 
muy ptxas copia^ p^r ceLula 
Represen ts la mayor parte de la 
complejidad de las secuencias 
del RNA 

* mRNA cornplejo vease mRNA 
esem 


► genes de mantenimiento O 

constitutive*: Genes que, tedn- 
camente, se expresan en todas 
las cdlulas porque a porta n Km* 
denes basicas necesarias para 
el soslen de todos los tipos ce^ 
MILKS' 

► gen de lujo- Cen que codifies 
una funetdn especial izada, ex- 
presado en general en grandes 
cantidades, en tipos celuJares 
determinados. 


* Alrededor de La mitad de la masa del mRNA consist*? de un mimero grande de se 
cuencias, del orden de 10.000, cad a una rep resen tad a por solo un niimero pequefto 
de copias en el mRNA; es deciT, <10 £$ta es la clase de mRNA escaso o mRN^ 
complejo. 

Muchas tejidos somitieps de eucariontes superiores tienen un numero de genes ev 
presados en el orden de 10-000 a 20-000 ^Cuanto solaparmento exist? entre los genes ex* 
presados en diferentes tejtdos? Por ejemplo, el numero de genes expresados en el higadp 
de polio e$ - 11,000 a 17.000, en comparadon con el valor para el oviducto que es de -1 3,000 
a 13 000. ^Cuantos de estos dos grupos de genes son identicos? ^Cuantos son espedfkos 
para cad a tejido? Existen cuestiones que suelen resol verse mediant? anahsis de transenp- 
tonma -el conjunfco de secuendas que estan represen tad as en el R_\A. 

Se observa de imnediato que es probable que sean diferencias sustancialcs entre lo& 
genes expresados en la clase abundant? La ovoalbumma, por ejemplo, se sinteti^a soluen 
el oviduct®, y no en el higado. Esto signifies que el 50°* de la masa del mRNA en el ovi- 
ducto es especifico para ese tejido. 

No obstante, los mRNA abund antes rep resen tan solo una proportion pequeKa del nti* 
ntero de genes expresados. En terrninos del numero total de genes del organism o, y del 
numea> de tamhios en la transcripcidn que se deben hacer entre los tipos de celulas, se nc- 
cesita conocer la extension del sol apa mien to entre los genes represen tad os en las clase* de 
mRNA escaso de los diferentes fenotipos celulares, 

Las comparadones entre los diferentes tejidos muestran que, por ejemplo, -7 5% de las 
secuencias expresadasen el higado y el ov iducto son las mismas En otras palabras, -12.000 
genes se expresan tan to en el higado como en el oviducto, -5.000 genes adicionales se ex- 
presan solo en el higado y -3-000 se expresan solo en el oviducto* 

Los mRNA escasos se superponen de gran manera. Entre el higado y el nfi6n del ra- 
t6n p -90 c> ci de los mRNA escaso* son identicos, lo que indica una diferenaa entre los tejk 
dos de solo 1 000 a 2-000 en terminos del mimero de genes expresados. El resultado gents 
raL obtenido en diversas coirtparaciones de esta clase es que solo ^10% de las secuendas 
de mRN A de una celuh son unicas para esta La mayoria de las secuencias son comtmt* 
a muchos tspos de celula, tal vez incluso a todos. 

Esto sugiere que el conjunto conviin de funciones gen teas expresadas, cuya cantidad 
tal vez sea -IQ.QQQ en los mamiferos, comprenden fun clones que son necesarias en ttxlt?s 
los tipos celu lares. Algunas veces.este tipode runcion sc denomma gen de mantenimiento 
o gen constitutive. Esta funcion contrasta con las actividades representadas por las fun- 
ciones especial izadas -tales como la ovoalbumina o la globina-, necesarias $6\o para teno- 
tipos celulares particulars, Estos suelen denominarse genes de lujo. 

CG^CEFTOS CEAVt 

* En una celula determ inada, La mayoria de los genes se expresa en nivdes bajos. 

* Solo un pequeno numero de genes, cuyos prcductos esUn espedatizados para eL tipo ceLuLar. 
se expresa altamente. 

* Los mRHA expresados en bajos niveles se superponen en gran medida cuando se comparan 
djferentes tipos te Lula res, 

* Los mRNA expresados en forma abundant* SueLen ser espedficos para eL tipo de celuLa, 

* Pliede ser comun La expresion de ^10.00€ genes en La mayoria de Los tipos cetuLares de los 
eucanontes supenores. 

REVISION DE CONCERTOS 

En yna ciLula particular, ^por que algunos genes se expresan inter samente y otros escasamente 7 

GSD El numero de genes expresados puede medirse 
en grandes cantidades 

La tectiologia redente permite estimaciones mis sistemilicas y precisas del numero de 
genes expresados que codifican protemas. Una estrategia (anSlisis serial de la expresidn ge- 
nica, o SAGE) permife que se utilioe una etiqueta de secuencia umca para identihear cada 
mRNA. Asi, la tecnologia permite medir la abundanda de cada etiqueta. Esta tecnica iden- 
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ttfica 4 665 genes expresados en S. ceremsiae, 
siempn? que creican en condiaoTies nomia- 
k's, con obundandas que varum desde 0,3 
>200 tra risen ptos/celu la Esto signifies 
quo -75% del mimero de genes totales 
(-6* *000) se express bajo estas condidones. La 
FI^URA 5.21 resume el mimero de mRNA di- 
ferentes que se encuentran en cada nivel de 
abundancia diterente. 

U tecnologia mas poderosa de la actua- 
lidad utihza chips quecontienen micromatri- 
ccs -matrices de muchas muestras dimmutas 
de oiigonudeotidos de DNA. Su construc- 
tor 1 es posible mediante el conocirniento de 
!a secuencia del genoma entero. En el caso de 
S. ceremsm, cada uno de los 6.1S1 ORE esta 
representado en la micromatriz por velnte 
oligonucleotides de 25 mer, que se aparean 
perfectamente con la secuencia del mensa- 
iero, y con veinte oligonucleotides con errs> 
res de apareamiento que difieren en la posi- 
ci6n de una base, El nivel de expresidn de 
cualquier gen se calcula mediante la sustrac- 
cion de la serial promedio de un error de apa- 
reamientOi de su patron de a pa ream Jen to 
perfecto El genoma de levadura entero 
puede ser representado en cuatro chips, Esta 
lecnologia es lo sufidentemente sensible 
co mo para detecta r transcriptos de 5.460 ge- 
nes (-90% del genoma), y demuestra que mu- 

chos genes se expresan en niveles baps, con abundandas de 0,1 a 02 transcriptos celula. 
Una abundancia de <1 transcriplo/ c41ula significa que no tod&s las celulas tienen una co- 
pia del transcripto en cualquier memento dado. 

La tecnologia permite no solo mediriones de I os niveles de expresidn genka, sino tam- 
bien la detection de diferencias en la expresion de celulas mutantes en comparacidn con 
las celulas de tipo silvestrc que proliferan ba)o diferentes condidones de oecimiento, y asi 
sucesiv amente. Los result ados de la comparacidn de do® estados se evpresan en uiu gri- 
lla, en la cual cada cuadrado represents un gen particular, \ el cambio relath o en la ex- 
plosion se Lndica por el color, La parte izquierda de la figura 5.22 muestra el efecto de una 
mutaeion en la subunidad mas grande de la RNA pohmerasa 11 iRPKJL la enzima que >in- 
tetiza mR\ A, la cuaL coma se podria esperar. causa la reduction en gran medida de la ex- 
plosion de la mayoria de ins genes. En contrast*, la parte derecha muestra que una muta- 
tion en un components auxiliar del a para to de transcripcidn {SRB10) time efectos mucho 
mas restricti\ vjs, por lo que causa el incremento en la expresidn de algunos genes 

El alcance de esta tecnologia a celulas anmnales permitira que tas descripciones gene- 
rates, realizadas sobre la base del analisis de hibridacidn del R_\ A, sean rven\plazad*w por 
tas descripciones exactas de tos genes que se expresan. y las abundancias de >us produc- 
tos, en cualquier tipo celular Un mapa de ex presion genica de P mcljnogoster detecta la 
actividad transcripcional en algunos estadios del dclo vital en casi todos 1 de lo> ge- 
nes pronosticados y muestra que el 40% tiene formas de corte y empalme altemativo 
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V0MCEPTOS CLAVE 

* La tecrologta de la tnicromatriz de DNA permite tomar una foto instaatanea de la exp re si on 
del genoma entero en una celyla de levadura. 

* -,75% (^4,500 genes) del genoma de Levadura se expresan bajo condidones de crecimiento 
norma Les* 

* La tecnologia de La micro matriz de DNA permite comparariones detallada^ de las celulas ani 
males relarionadas, para determinar (por ejemplo) las diferencias en U expresion entre una 
C^Lula normal y una neoplasica, 


FiGuflA 5.21 La abundancia de los 
mRMA de levadura van a desde <1 
por celula [que significa que no 
siempie cada celula tiene una copfa 
del mRNA) a MGG por ctluta (que 
codifiean la^ p rot etnas m^s absm- 
dantes). 


FIGURA S.?2 £1 anilisis de rnicrqma- 
trii de DMA permite medir cambios 
en la ej£presi6n de cada gen. Cada 
cuadrado represent* un gen (la 
parte superior izquierda ei el primer 
gen en el cromosoma L la parte in- 
ferior derecha es el ultimo gen en 
el cromosoma XVI), los cambios en 
ta expresi6n en relacibn con e! tipo 
silvestre se imtican con el color lojo 
(reduccion), bianco {sin cambio) y 
azul (inert men to) Fotografia corte ^ 
de Rick A. Young, ivbjie^edrf 
Massochuititts Intitule of 
Technology, 


♦ mikromatriz: St^no ordenada do 
in lIos de pequert.is muestra s de 
^lij^onudeotidos de DNA eti un 
ptxjuefta cJup, Las nuiestros de 
mRN A pueden risbri dorse ctm 
l.i mKTomatnz para eiMluar la 
uinikliij v L’l m\ e3 de evpixsidn 
de los genes 
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MVlSldK Ot CONCERTOS 

Si vjixj leviduu umcvlulat exprtUi Jircclcrtoi del 75% de \ut gene*, bajo condition#* normal#'. 
kvci 5 .# fyprfia #1 Aim 25% d# lo* gonpi 1 



Res li men 


los genoma* que >r ban stvurnmdo ineluyen Io< dr muehas bacteria* y archnt&r, fe- 
\ aduras un gii^inL>, un.t mosea, un ritrifi, y e) del M‘r hum.mo FJ niimero mlnimo dr ge- 
nes tvqiaendos para jormar una crlula viviente o parfoitn e* -470. El niimero minlrnode 
genes requerido para ennstituir una celula dr vida libre <*% -1. 700. Una bacteria gramm- 
gariva tipKa tkw - 1 ,500 genes Los genoma* dr cepas dr E coh varfan desdr 4 300 a 5 400 
gene&, E) gem Kictenano pmmedio es dr 1.000 pb dr long Stud y e<ti separado del gen si- 
giuente por un espacvo dr - 100 pb, Las Irvaduras 5 pombe y S. ccrevttiar he non entre 5.000 
\ wWgenos respecnvamrnte 

Aunque la mosca D mrlannga^ter time im genoma mi* grande que e\ del gusano C 
rvcj la mosra tirnr men os genes fiA.(S(X>) que rl gusano 085QQ). [.a planta Arabidop^ j> 
time 25. iW genes, \ la fa It a dr urn relation cl.ir.i entre rl tamafto dr I genoma y rl rvumero 
vie genes rs demostrada por rl hecho dr quo el genoma del arm/ es 4 veces mis grande. 
peto cwtiene solo un 50% mas dr genes (-40.000} Los ra tones y las seres humanos henen 
entre 20 iW \ 25.000 genes, que es nuitho mmos de lo que se esperaba originalmente La 
cnmpWpdad del desarrollo dr un otganUmo depen de de la naturaleza de las interaccionrs 
entre k\s genre, asi oocno dr su cantidad total 

Alrededor dr &00Q genes son eomunes en lo* pmtariontes y en los eucanontes, v 
probable que rstrn involucrados en funciones bistcas, Hn los organ is mos multicelu lares, 
so enctientran 12.000 genes adkionales. Otms COO genes se hallan en los animal^ v unos 
8*(M9 adkkwte (en gran parte involucrados con los si stem as inmunitario y nemosoj se 
mcwntran en los vertebrados. Fn rad a genoma de otganismo que ha si do secuendado 
solo ~5ft% de los genes tienen func tones definidas. El anahsis de los genes letales sugiere 
que s>!o xma minona de los genes son rsrnoales en cad a organism©. 

Las ■seruenctas que comprvnden s,tn genoma eucartonte puedrn clasi hearse en tre^ 
grupos^ las secuendas no repetiti\ as s^>n tinitas; las srcueticias mtxleradamente repetiti- 
v'as estan disperses y repetidas un numrro pequefto dr veces en la forma de cop:as rela- 
oonadas pero no idenricas^ y las secuencias altamentr repetitivas son cortas y en gene- 
ral, se rrpiten como ordrnamientos on tindem. Las proporciones de los tipos desecuenci^ 
son ca ractensncas de cadi genoma, aunqur ios genoma s mis grandes tienden a tener um 
proporck^n nkw de DN A no rvpctitivo. Casi el 50°o del genoma humanp consiste en se- 
cwTKias repetitive la vast* mayona rorresponde a secuendas de transposones. La ma- 
yxwia de k>> genes estrucmralrs se localtza en rl D\ T A no repetitive La complejidad del 
DNA no repetitJTO reflqa mqor la complrjidad del organismo, mis que la complejidad 
drf genoma total, 

Los genes se expivsan en una amplia variedad de niveles, Pueden exishr 10 s copia^ 
de mRNA para un gr^ abundant^ cuya proteini es el principal producto de la celula, 10 
copies deeada mRNA p*^ra <10 mRNA moderadamente abundantr, y <10 copias de cada 
mRNA para >10.000 genes rvpresados escasamente. Los solapamientos rntrr las poblicio 
nes de mRNA de las oelulas de diferentes frnotipos Min de gran a leaner, la mayoria de los 
mRNA estan presen tes en muchas crlulas. 
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